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NOTA CLÍNICA
Introducción
El síndrome CLIPPERS (chronic lymphocytic inﬂam­
mation with pontine perivascular enhancement res­
ponsive to steroids) se caracteriza por un proceso 
inflamatorio del sistema nervioso central descrito 
recientemente por Pittock et al [1], cuyo rasgo diag-
nóstico distintivo es la aparición de lesiones punti-
formes en el tronco del encéfalo en la resonancia 
magnética (RM). En su trabajo se recogen ocho pa-
cientes con características clínicas, radiológicas y 
anatomopatológicas comunes que incluyen: pre-
sencia de síntomas troncoencefálicos episódicos; 
alteraciones en la RM, consistentes en lesiones pun-
tiformes y curvilíneas que realzan con contraste, 
localizadas en el tronco del encéfalo (principalmen-
te en el puente); y observación de un infiltrado de 
células T en los espacios perivasculares del tronco 
en la biopsia cerebral. Además, se describe una 
buena respuesta, con mejoría clínica y radiológica 
tras el tratamiento con corticoides y la tendencia a 
la recidiva tras su supresión.
Caso clínico
Mujer de 40 años con diabetes gestacional como 
único antecedente de interés que acudió al servicio 
de urgencias por cuadro de visión doble, de inicio 
insidioso y curso progresivo, de una semana de evo-
lución. Refería dificultad para articular el habla y 
cierta inestabilidad al caminar. No había presenta-
do fiebre, artralgias o síntomas en la piel. Tampoco 
aquejaba síntomas sugestivos de síndrome seco ni 
de síndrome constitucional. Existía fluctuación de 
la clínica, sin predominio horario.
En la exploración neurológica realizada en ese 
momento destacaba una diplopía binocular en la 
mirada horizontal-superior, de predominio en la mi-
rada extrema hacia la derecha y al enfocar a lo le-
jos, sin que se objetivasen restricciones de la mus-
culatura extrínseca ocular, aunque sí cierta dificul-
tad en el seguimiento. Se observó un nistagmo ho-
rizontorrotatorio en la mirada extrema vertical su-
perior. Presentaba una leve dismetría apendicular 
y ataxia de la marcha. No existía fatigabilidad. El 
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resto de pares craneales, fuerza y sensibilidad no 
tenían alteraciones. La exploración física general es-
taba dentro de la normalidad, y el fondo de ojo, sin 
alteraciones.
En la RM cerebral se objetivaron numerosas le-
siones puntiformes, hipertintensas en secuencia T2, 
de localización córtico-subcortical de ambos hemis-
ferios. También se identificaban estas hiperintensi-
dades de señal en el mesencéfalo, hipotálamo, tála-
mos, ganglios de la base, protuberancia y ambos 
hemisferios cerebelosos. Tras la administración de 
contraste paramagnético, mostraban captación, con 
un patrón miliar (Figura, a y b). Existía un leve real-
ce del III y V pares craneales de forma bilateral. 
Se le realizó estudio complementario con análi-
sis de sangre: hemoglobina, 11,3 g/dL; colesterol, 
286 mg/dL; y colesterol LDL, 195 mg/dL. La veloci-
dad de sedimentación globular era de 56 mm/h y la 
lactato deshidrogenasa, de 256 U/L. El resto del he-
mograma, coagulación y bioquímica, incluyendo 
perfil tiroideo y vitaminas, no tenían alteraciones. 
El estudio de autoinmunidad (anticuerpos antinu-
cleares, anticitopasma, microsomales, antimitocon-
driales, antimúsculo liso y antitiroideos) resultó ne-
gativo. El complemento y los marcadores tumorales 
estaban dentro de la normalidad. El estudio micro-
biológico no tenía alteraciones relevantes (serología 
para virus herpes, rubéola, Toxoplasma, Brucella, 
virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la 
hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de Epstein-
Barr y sífilis), y el Mantoux fue negativo. El inmu-
nofenotipo en la sangre periférica no presentó alte-
raciones patológicas. El análisis del líquido cefalo-
rraquídeo fue: aspecto claro; hematíes, 5/mm3; leu-
cocitos, 13/mm3 (el 100% linfocitos); glucosa, 61 
mg/dL; proteínas, 58 mg/dL; y adenosina deamina-
sa, 4,8. El estudio microbiológico, bandas oligoclo-
nales e inmunofenotipo fueron normales. La enzi-
ma conversora de angiotensina y los anticuerpos 
antineuronales en sangre y líquido cefalorraquídeo 
también fueron normales. La punción-aspiración 
con aguja fina de la adenopatía retrofaríngea halla-
da en las pruebas de neuroimagen no presentó da-
tos que sugirieran malignidad.
Se realizó una arteriografía cerebral, que descar-
tó anomalías vasculares, y se completó el estudio de 
neuroimagen con una RM medular, que fue normal.
Se llevó a cabo un estudio neurofisiológico con 
estimulación repetitiva de fibra única, que no mos-
traba alteraciones.
En la ecografía tiroidea se detectó un nódulo 
anecoico sugestivo de quiste, sin otros hallazgos. La 
ecografía mamaria no tenía alteraciones. La tomo-
grafía computarizada toracoabdominal presentó es-
teatosis hepática sin otros hallazgos. La tomografía 
computarizada por emisión de positrones no mos-
tró indicios de neoplasia subyacente. 
La paciente presentó una remisión parcial es-
pontánea en las siguientes semanas, por lo que se 
decidió no tratar inicialmente y realizar vigilancia 
clínica. Sin embargo, cuatro meses después experi-
mentó empeoramiento, con un nuevo cuadro de 
disartria y ataxia. Se repitió la RM cerebral, donde 
persistían las hiperintensidades de señal puntifor-
mes en número similar, pero con leve atenuación 
del realce poscontraste. 
Ante la sospecha de origen inflamatorio del pro-
ceso, siendo negativo el estudio complementario 
realizado y los hallazgos en la RM cerebral compa-
tibles con el síndrome CLIPPERS, se inició trata-
miento con metilprednisolona intravenosa en dosis 
Figura. Resonancia magnética craneal, antes (a y b) y después (c y d) del tratamiento con corticoides. 
Secuencias en T1 con contraste que muestran el patrón miliar de afectación tanto en el troncoencéfalo 
como en la región córtico-subcortical.
a
c
b
d
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de 1 g/día durante cinco días, y descenso desde pred-
nisona 1 mg/kg hasta dosis de mantenimiento de 
20 mg/día. La paciente mejoró hasta la práctica re-
solución de los síntomas.
En la tercera imagen por RM de control se visua-
lizaba mejoría tanto en el número de lesiones como 
en la intensidad de la captación de contraste (Figu-
ra, c y d).
La paciente experimentó, sin embargo, un tercer 
episodio de ataxia y disartria pocos meses después, 
que requirió de nuevo metilprednisolona intraveno-
sa durante cinco días y mantenimiento con 30 mg/día 
de prednisona. Experimentó mejoría clínica hasta 
nueva resolución.
Discusión
Desde que Pittock et al [1] describiesen la entidad, 
se han publicado una veintena de casos más, am-
pliando el espectro clínico de este síndrome [2-9]. 
En ellos, las alteraciones oculomotoras y la ataxia 
están presentes en el diagnóstico prácticamente 
siempre. Además, se ha descrito paresia del V y VII 
pares craneales, nistagmo e incluso tetraparesia. En 
uno de estos trabajos se describe la presencia de al-
teraciones cognitivas a lo largo de la evolución en el 
contexto de pérdida axonal y atrofia en la neuro-
imagen de estos pacientes [10]. 
La característica radiológica principal es la apa-
rición en la RM de lesiones captantes nodulares, 
puntiformes localizadas en puente con extensión 
variable hacia la médula, pedúnculos cerebelosos, 
cerebelo, ganglios basales y cuerpo calloso, pero 
con un gradiente de captación de las lesiones más 
débil conforme se alejan del puente [1]. En la serie 
de Simon et al [10] se cuestiona que la localización 
de las lesiones predomine siempre en el puente, se 
amplía este núcleo de captación predominante a los 
pedúnculos cerebelosos y el cerebelo, y se propone 
que el nombre del síndrome cambie a ‘inflamación 
crónica linfocítica con realce perivascular pontoce-
rebeloso’. 
Se han descrito lesiones supratentoriales, pero 
suelen ser escasas y se localizan en la sustancia 
blanca (cuerpo calloso y tracto corticoespinal) y la 
sustancia gris (ganglios basales, hipocampo y nú-
cleo dentado), y la localización cortical es muy rara. 
Se ha descrito la presencia de edema perilesional, 
captación anular del contraste e incluso RM inicial 
normal [2,11].
La mayor parte de los casos publicados se apoya 
en la anatomía patología para el diagnóstico, que 
muestra una importante infiltración de linfocitos T 
de los espacios perivasculares del tronco del encéfa-
lo, en su mayoría linfocitos T CD4 [1,2,4,6,8,10,11].
Sin embargo, no existe un biomarcador definido 
y la neuroimagen, aunque muy sugestiva, no es es-
pecífica [7,12-16]. En el diagnóstico diferencial ha-
bría que considerar la neurosarcoidosis, el linfoma, 
el glioma, la histiocitosis, la esclerosis múltiple, la 
vasculitis aislada del sistema nervioso central, in-
fecciones de sistema nervioso central, complicacio-
nes neurológicas de enfermedades sistémicas auto-
inmunes y la encefalitis de Bickerstaff. 
Existe controversia acerca de la necesidad de 
realizar biopsia cerebral para descartar otras enfer-
medades sistémicas y del sistema nervioso central: 
el hecho de que las lesiones en el síndrome CLIP-
PERS se localicen con frecuencia en zonas elocuen-
tes, lo que conlleva un alto riesgo de complicacio-
nes, junto con que la anatomía patológica no es es-
pecífica, hace necesario plantearse su indicación 
con cautela, exceptuando aquellos casos de presen-
tación atípica en los que no hay respuesta a los cor-
ticoides o si persiste la sospecha de un diagnóstico 
alternativo [1,13].
En nuestro caso, nos hemos basado en los hallaz-
gos clínicos y de RM para realizar el diagnóstico de 
síndrome CLIPPERS. La paciente sufrió tres episo-
dios de diplopía, disartria y ataxia que mejoraron es-
pontáneamente en la primera ocasión y con cortico-
terapia en las siguientes. En la RM cerebral aparecie-
ron las lesiones captantes características en el tronco 
del encéfalo, pero la distribución ‘radial’ típica no se 
respetaba y las lesiones aparecían igualmente con-
centradas en la región corticosubcortical de forma 
bilateral. Se objetivó, además, realce con gadolinio 
del III y V pares craneales, aunque sin evidencia de 
déficit de éstos en la exploración, hallazgos de RM 
no descritos hasta el momento en la bibliografía.
El curso clínico de nuestro caso sigue un patrón 
remitente-recurrente, sin evidencia hasta el momen-
to de progresión de la enfermedad. En el estudio a 
cinco años, que incluye a 12 pacientes, de Taieb et 
al [11], se relaciona un tiempo más largo de remi-
sión con la retirada más lenta de los corticoides, 
mientras que el desarrollo de secuelas lo hace con 
la gravedad de los brotes y con la presencia de atro-
fia en la neuroimagen. 
La tendencia a la recurrencia en todos los pa-
cientes, la evidencia de neurodegeneración en tra-
bajos previos [10] y el fallecimiento de uno de los 
pacientes que no recibió tratamiento corticoideo 
les lleva a proponer que el tratamiento con corti-
coides con altas dosis debe ser precoz, con descen-
so lento y dosis de mantenimiento altas (> 20 mg/día) 
a largo plazo. 
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Los efectos adversos relacionados con el uso de 
corticoterapia crónica han motivado el ensayo con 
algunos inmunosupresores en regímenes variables 
(habitualmente en combinación con corticoterapia 
oral) en casos aislados.
Se tiene experiencia positiva con el uso de meto-
trexato en cuatro pacientes [1,4,6,8], ciclofosfamida 
[6] en uno y rituximab en otro [11]. Los pacientes 
tratados con azatioprina, hidroxicloroquina, mico-
fenolato e inmunoglobulinas intravenosas [1,5,10] 
sufrieron recurrencias de la enfermedad durante el 
tratamiento. 
La patogenia del síndrome CLIPPERS se desco-
noce. La presencia de un infiltrado linfocitario y la 
respuesta a inmunosupresores hacen que la etiolo-
gía autoinmune sea la más aceptada. La localización 
de la inflamación en los espacios perivascu lares su-
giere la hipótesis de un proceso patológico inflama-
torio primario venoso [1,11]. Algunos trabajos plan-
tean un posible mecanismo inmunoalérgico [17] y 
en relación con la vacunación frente a la gripe [18].
Un aspecto no aclarado en la bibliografía es la 
razón por la que una entidad con tantas peculiari-
dades ha pasado desapercibida hasta la fecha. La 
posible existencia de formas benignas o autolimita-
das de la enfermedad, junto con la mejoría técnica 
y la generalización de la RM, puede que hayan con-
tribuido a su mejor identificación. 
Serán necesarios estudios ulteriores para encon-
trar otros marcadores específicos que confirmen la 
etiopatogenia diferente que se sospecha. Por otro 
lado, parece necesario elaborar estrategias terapéu-
ticas que establezcan la duración y beneficio a largo 
plazo de los corticoides, así como la idoneidad del 
inmunosupresor o inmunomodulador que, en com-
binación con los corticoides, permita la prevención 
a largo plazo de las recurrencias.
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CLIPPERS syndrome with atypical distribution of lesions in magnetic resonance imaging of the brain
Introduction. CLIPPERS syndrome (chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive 
to steroids) is an inflammatory process of the central nervous system whose distinguishing features are the enhancing 
punctiform lesions in the brainstem that appear in the magnetic resonance images. Clinically, it is accompanied by 
dysarthria, ataxia and diplopia, and usually responds to treatment with corticoids. Pathologically, T lymphocytes appear 
infiltrated in the perivascular spaces of the brainstem. 
Case report. We report the case of a 40-year-old woman with an initial subacute clinical picture of binocular diplopia, 
ataxia and dysarthria. The magnetic resonance brain scan revealed T2 hyperintense punctiform lesions in the stem, 
cerebellum, diencephalons and cortico-subcortical areas of both hemispheres, which were enhanced with contrast. An 
aetiological study was performed to rule out any underlying infectious, neoplastic or inflammatory origin, the results being 
negative. The patient was treated on two occasions with methylprednisolone, with a gradual lowering of the dosage, the 
response being favourable. 
Conclusions. Diplopia and ataxia, as in our case, are practically always present. The MR findings consist of punctiform 
enhancing lesions located in the pons extending towards the cerebellum, basal ganglia and corpus callosum, the 
enhancement gradient becoming lower as the distance increases rostrally away from the cortex, and caudally towards 
the spinal cord. In the case of our patient, this gradient is not respected, and the density found was similar to that of 
lesions at the supratentorial level. The differential diagnosis is wide-ranging and justifies an extensive diagnostic study 
with, in certain cases, a biopsy study of brain tissue. The disease courses in a relapsing-remitting pattern and the earlier 
steroid therapy is established and the more prolonged it is, the better the prognosis will be.
Key words. CLIPPERS. Immunosuppressants. Magnetic resonance imaging. Neuroimmunology. Perivascular inflammation. 
Steroid therapy.
